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(57) Abstract 

It has been discovered that glycosaminoglycanes such as chondroitin sulphate are highly effective as therapeutic and pro- 
phylactic agents against diabetic microangiopathy (retinopathy, nephropathy and other manifestations related to capillary pathpl- 
ogies). Glycosaminoglycanes may be used as oral, parenteral or topic preparations for the therapy and prophylaxy of diabetic 
microangiopathy. Because of its effectiveness when orally administered and of its remarkable compatibility, the oral administra- 
tion of chondroitin sulphate is particularly advantageous, since this compound is specially suitable for the long term therapy and 
prophylaxy of diabetic microangiopathy. 

(57) Zusammenfassung 

Es wurde gefunden, dass Glykosaminoglykane, wie z.B. das Chondroitinsulfat, eine hohe Wirksamkeit als Therapeutika 
und Prophylaktika der diabetischen Mikroangiopathie (Retinopathie, Nephropathie und andere kapillaropathischkorrelierte Ma- 
nifestationen) besitzen. Glykosaminoglykane kfinnen zur Therapie und Prophylaxe der diabetischen Mikroangiopathie in Form 
von oral en, parenteral en und topischen PrSparaten verwendet werden. Besonders vorteilhaft ist die orale Verabreichung von 
Chondroitinsulfat, welches sich dank seiner oralen Wirksamkeit und ausgezeichneten Vertraglichkeit sowohl ffir die Dauerther- 
apie als auch fur die Prophylaxe der diabetischen Mikroangiopathie speziell gut eignet. 
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Glykosaminoglykan zur Behandlung von diabetischer 
Mikroangiopathie . 



Beschreibung 

10 Technisches Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung bezieht sich auf die Herstellung eines 
Arzneimittels fiir die Therapie und Prophylaxe der dia- 
betischen Mikroangiopathie. 

15 

Die diabetische Mikroangiopathie ist die wichtigste 
SpStkomplikation des Diabetes mellitus. Sie stellt eine 
generalisierte Krankheit des gesamten Kapillarsystems dar 
und aussert sich klinisch am gravierendsten in Form der 

20 diabetischen Retinopathie und der diabetischen Nephropathie 
(Glomerulosklerose) ; als kapillaropathisch-korrelierte 
Manifestationen kommen unter anderem die diabetische 
Parodontitis und die diabetische HautgangrSn hinzu. Die 
Mikroangiopathie ist die Hauptursache von Morbiditat, 

25 InvaliditSt und MortalitSt beim Diabetes. Die diabetische 
Retinopathie ist zudem die Hauptursache der Blindheit in 
den modernen Industrielandern. Die diabetische Mikroangio- 
phatie ist durch erh6hte PermeabilitSt und Fragilitat der 
Kapillargefasse gekennzeichnet . Dieser pathologische 

30 Zustand der Kapillaren ist auf ein deutliches Ungleich- 
gewicht zwischen Biosynthese und Abbau des Kollagens der 
Basalmembran dieser Gefasse zuriickzuf uhren . Typische 
Merkmale der so geschSdigten Kapillaren sind die Ver- 
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dickung der Basalmembran mit Verminderung des Proteohe- 
paransulfat-Gehaltes und der selektive Untergang von 
intramuralen Perizyten. Dafur verantwortlich sind - 
mindestens teilweise - die nichtenzymatische Glykosy- 
5 lierung des Kollagens der Basalmembran, Auto immunproz esse 
und die Protein-anabole Wirkung erhohter Plasmakonzentra- 
tionen des Wachstumshormons und vor allem des Wachstums- 
faktors IGF-I (insulin-like growth factor I) , der identisch 
ist mit Somatomedin C bzw. dem "sulfation factor". Zu 

10 diesen Dysfunktionen gesellen sich oft weitere aggra- 

vierende Faktoren wie Hypertonie, Endothelschadigurig der 
Kapillaren, DyslipidSmien, Hyper ketonSmie , Dysproteinamie , 
PlasmahyperviskositSt, Thrombozyten-HyperadhasivitSt und 
-Hyperaggregation , Abnahme der Erythrozyten-Flexibilitat , 

15 Zunahme der Erythrozy ten-Aggregation, gesteigerte nicht- 
enzymatische Glykosylierung des Haraoglobins unter Zunahme 
der Sauerstoffaffinitat und geringerer Sauerstof f abgabe 
der Erythrozyten an die zu versorgenden Gewebe. 

20 Dieser ganze FunktionsstSrungskomplex kann, was das 

retinopathische Geschehen betrifft, zu Mikroaneury smen , 
Exsudaten, Makulaodem, Mikrothromben r Kapillarokklusionen, 
Ischamie, Hypoxie, Netzhautblutungen, Gewebszerst5rungen, 
hypoxisch-stimulierte und IGF-I- vermittelte Proliferationen 

25 neuer Gefasse in der Netzhautebene und in den Glaskorper 
hinein, Glaskorperblutungen und NetzhautablSsung durch 
Traktion des schrumpfenden Glaskdrpers, fuhren. Die Kon- 
traktion bzw. Retraktion des Glaskorpers stellt eine 
typische, die diabetische Retinopathie begleitende Vitreo- 

30 pathie dar. Verantwortlich dafiir ist eine Beeintrachtigung 
des stark wasserbindenden Kollagen-HyaluronsSure-Netzwerkes 
des GlaskSrpers durch das Aufkommen erhohter Konzentrationen 
des Wachs turns faktors IGF-I und von Abbauenzymen. Der 
Glaskorper verliert dabei seine urspriinglich gallertige 

35 Konsistenz und verflussigt sich schliesslich. 
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Dass sich die diabetische Mikroangiopathie in der 
Netzhaut am fruhesten und dramatischsten Sussern kann, 
lasst sich zum Teil dadurch erklSren, dass die Netzhaut 
das am meisten Sauerstoff verbrauchende Gewebe und die 
5 engsten Kapillaren des ganzen Organismus aufweist. 

Stand der Technik 

Es ist kein Medikament fiir eine wirkungsvolle Be- 
10 handlung sowie Prophylaxe der diabetischen Mikroangio- 
pathie und insbesondere fiir eine Verhinderung der durch 
die Mikroangiopathie verursachten und/oder damit ver- 
knttpften AugenschSden bekannt. Solche Augenschaden werden 
beispielsweise dadurch behandelt, dass mit Laser strahlen 
15 die Koagulation von Bereichen der Netzhaut bewirkt oder 

der Glaskorper operativ entfernt wird (Vitrektomie) . Durch 
diese therapeutischen Massnahmen konnen jedoch eben 
hochstens gewisse durch die Mikroangiopathie verursachte 
Schadigungen. der Augen gemildert und verzogert werden, 
20 wMhrend die Mikroangiopathie selbst und deren Auswirkungen 
auf die Ubrigen Korperbereiche nicht verhindert oder gar 
geheilt werden k5nnen. 

Ferner sind an sich Glykosaminoglykane f darunter das 
25 Chondroitinsulfat , als antiarthrotische Wirkstoffe bekannt, 
Sie besitzen einerseits eine hemmende Wirkung auf die fiir 
die Gelenkknorpel-Degeneration verantwortlichen Enzyme und 
andererseits einen regulierenden Einfluss auf die biosyn- 
thetischen Leistungen der Chondrozyten, wobei auch die 
30 Ausgleichung des Defizits an Knorpelgrundsubstanz-Bausteinen 
von Bedeutung ist. 

Darstellung der Erfindung 

35 Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde f die Her- 
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stellung eines Arzneimittels fur die Therapie und Prophy- 
laxe der diabetischen Mikroangiopathie zu ermoglichen. 

Es wurde nun tiberraschend gefunden, dass Glykosa- 
5 minoglykane, wie z. B. das Chondroitinsulf at , eine hohe ' 
Wirksamkeit als Therapeutika und Prophylaktika der dia- 
betischen Mikroangiopathie besitzen. 

Die gestellte Aufgabe wird daher geliist durch die 
10 Verwendung eines Glykosaminoglykans, beispielsweise von 
Chondroitinsulf at oder von mindestens einem Chondroitin- 
sulf at-Salz und/oder -Hydrat und/oder -Salzhydrat, wie z. B. 
Natrium-Chondroitinsulfat, zur Herstellung eines Arznei- 
mittels fur die Therapie und Prophylaxe der diabetischen 
15 Mikroangiopathie. 

Bevorzug te Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung 

Glykosaminoglykane, wie z. B. das Chondroitinsulf at, 

20 d.h. ein saures, sulfatiertes Mucopolysaccharid, und 

dessen Salze und/oder Hydrate und/oder Salzhydrate, konnen 
zur Therapie und Prophylaxe der diabetischen Mikroangiopathie 
in Form von oralen, parenteralen und topischen Praparaten 
verwendet werdeh. Besonders vorteilhaft ist die orale 

25 Verabreichung von Chondroitinsulf at bzw. einem Salz von 
diesem. Die orale Tagesdosierung von Chondroitinsulfat 
bzw. dessen Salz ist zu Therapiebeginn 3 x 500 mg, die 
unter Umstanden auf die Half te herabgesetzt oder verdoppelt 
werden kann. Diese Dos ierung wird zwei bis vier Monate 

30 aufrechterhalten, bis sich eine Normalisierung der Kapillar- 
PermeabilitSt und -Resistenz eingestellt hat. Die Kontrolle 
erfolgt mittels Fluoreszenzangiographie der Netzhaut, 
Kapillarodynamometrie auf der Haut und Bindehaut sowie 
durch Bestimmung der Proteinurie. Nach erreichter Normali- 

35 s ierung der Kapillarfunktion folgt die Dauertherapie 
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mit einer taglichen Erhaltungsdosierung von 3 x 250 mg 
Chondroitinsulf at , die sich unter Umstanden verdoppeln 
lasst. Die Dauertherapie ist notwendig und entspricht deia 
chronischen Charakter der diabetischen Mikroangiopathie- 
5 Fiir die Prophylaxe der diabetischen Mikroangiopathie ist 
eine orale Tagesdosierung von ebenfalls 3 x 250 mg, unter 
Umstanden von 3 x 500 mg Chondroitinsulf at angezeigt. Die 
VertrSglichkeit von Chondroitinsulf at ist sehr gut. 

10 Besonders wichtig ist es, mit der Therapie der dia- 

betischen Mikroangiopathie so fruh als moglich zu be- 
ginnen, d. h. bei den ersten ophthalmologischen Befunden 
(Ermittlung mittels Fluoreszenzangiographie der Netzhaut) r 
bei beginnender Abnahme der Kapillarresistenz (Bestimmung 

15 mittels Kapillarodynamometrie auf der Haut und Bindehaut) 
und bei beginnender Proteinurie. 

Eine allfallig vorhandene Hypertonie muss als ernster 
Aggravationsfaktor der diabetischen Mikroangiopathie 
20 betrachtet und mit einem fiir den Diabetiker gut vertraglichen 
Antihypertonikum behandelt werden. 

Als Praparat kann beispielsweise Natrium-Chondroitin- 
sulfat verwendet werden, wie es als Wirkstoff in dem in 
25 der Schweiz unter der Handelsmarke "Structum 11 bekanhten 
Medikament zur Behandlung von Arthrosen enthalten ist. 
Dieses Medikament ist in der Schweiz von der Firma Smith, 
. Kline & French (Schweiz) AG, Luzern, bzw. der Vertriebs- 
gesellschaft F. Uhlmann-Eyraud S.A., Geneve, erhaltlich. 

30 

Fiir die Herstellung eines Arzneimittels kann man 
250 mg pulverf 5rmiges Natrium-Chondroitinsulf at in eine 
Gelatine-Kapsel einfiillen und diese auf bekannte Art und 
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Weise verschliessen. Solche Kapseln werden ganz geschluckt 

Eine andere MSglichkeit der Herstellung eines Arznei- 
mittels besteht. darin, dass man 50 g pulverfSrmiges 
Natrium-Chondroitinsulfat mit Saccharin-Natrium, einem 
Aromastoff , einem Farbstoff und Excipientien zu einem 
einheitlichen Gemisch verarbeitet und daraus 100 gleiche 
Portionen in Sachets abfiillt, die dann zum Einnehmen in 
einer Fliissigkeit aufgelSst werden. 



Patentanspruche 



1. Verwendung eines Glykosaminoglykans zur Herstellung 
eines Arzneimittels fiir die Therapie und Prophylaxe der 
diabetischen Mikroangiopathie* 

2. Verwendung von Chondroitinsulf at oder von mindestens 
einem Chondroitinsulfat-Salz und/oder -Hydrat und/oder 
-Salzhydrat zur Herstellung eines Arzneimittels fur die 
Therapie und Prophylaxe der diabetischen Mikroangiopathie. 

3. Verwendung nach Anspruch 2, wobei Natrium-Chondroi- 
tinsulfat zur Herstellung des Arzneimittels benutzt wird. 
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